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論　文　内　容　の　要　旨
〔日　的〕
亜硝酸剤の冠虚血改善作用については前負荷、後負荷を軽減する血行動態の変化による作用と、
冠血管を直接拡張させ冠虚血を改善する作用があるといわれている。しかしその明確な作用機序
は十分には解明されていない。そこで亜硝酸剤の代表的薬物であるIsosorbideDinitrate（ISDN）
を用い、冠狭窄を伴うlow coronary pressure系についての冠循環のみでなく、冠狭窄を伴わ
ないhighcoronarypressure系の冠循環をも検討し、両者が亜硝酸割によりどのように変動し
て冠虚血が改善されるかを検討した。
〔方　法〕
（I）10－20k9の雑種成犬を使用。ベントバルビタール麻酔下に関胸し、冠動脈左前下行枝にco－
nstrictor，その近位部に電磁流量計をとりつけ、1mm幅の活性部を有し他はエポキシ絶縁した直
径0ユ皿の白金電極を前下行枝濯流域内の心内膜心筋と心外膜心筋に縫着。水素ガスをレスピレー
ターより約1分間投与し水素ガスが組織から血流に比例して洗い流されるクレアランス曲線を
ketyの理論式から計算し単位心筋組織あたりの血流量を算出。　また同電極から心筋内心電図
（△ST）を記録。大動脈圧（AoP）、左室圧（LVP）、COnStrictor末梢の冠濯流圧（CPP）を測定。冠
動脈をconstrictor　により数段階狭窄させ心筋局所血流量（RMBF）、CPP、Coronary－Ventri－
cular PressureIndex（C－VPI）を測定した。（∬）（1）と同様に水素がスクレアランス回路をつ
くり（1）の結果からautoregulationの消失した好ましい1冠狭窄段階を設定。対象犬をDext－
ranを投与した容量負荷群（GroupA）とDextranを投与しない非容量負荷群（GroupB）に、
またGroupAは左室拡張終期圧（LVEDP）によりLVEDP18mmHg以上群（A－1）と18mm－
Hg以下群（A－2）にわけた。ISDN1回静注投与後15分后にRMBF、CoronaryResistance、
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C一VPI、△ST、心血行動態諸量を測定した。
〔結　果〕
（l）段階的冠狭窄でのRMBF、CPP、CTVPIの変動。
△STの変化を生じるCPPは43．8±5．6mmHgであった。C－VPIl．3以下では心内膜心
外膜血流比の減少傾向が著明となった。C－VPIとCPPはr＝0．87と相関をしめLCTVPI1．3
はCPP70mmHgに相当した。
（Ⅱ）ISDN投与によるRMBFの変動。
Group Aでは虚血域心内膜側RMBFは著明に増加し（32．3±28．5ml／min／100g　→
48．0±30．6ml／min／100g），心外膜側RMBFもわずかに増加した。非虚血域心内膜側及
び心外膜側RMBFはやや減少した。Group Bでは有意な変動を認めなかった。GroupA－1、
Aq2の比較ではGroup A－1心内膜側RMBFはGroupA－2に比して著明に増加した（22．4±
14．4ml／min／100g→47．8±15．8ml／min／100g）。心外膜側及び非虚血域は差異は少な
かった。
〔虚血域心筋血流量／虚血域心筋血流量＋非虚血域心筋血流量〕はGroupAでは増加（22．5±
4．8％→29．7±7．1％）したがGroup Bでは変化しなかった。GroupA－1、A－2の比較では
GroupA－1で著明に増加した（23．0±6．3％→31．8±4．5％）。
（Ⅲ）ISDN投与によるC－VPI、△STの変動。
C－VPIはGroupA虚血域で増加した（0．69±0．17→0．82±0．12）。Group Bではわず
かな増加であった。△、STはGroupA虚血域心内膜側で減少（4．4±4．2mV→3．4±4．3mV），
心外膜側でも減少した（2．4±3．5mV→0．7±3，OmV）。Group Bでは有意な変動を認めな
かった。
（Ⅳ）ISDN投与による血行動態諸量の変動。
GroupAではHRは増加（137．2±29．6→146．5±26，4），AoPはわずかに減少（134．4±
30．4mmHg→125．6±24．8mmHg），CPPは減少（59．9±13．4mmHg→51．2±12．7mmHg），
LVEDPも減少した（17．3±4．4mmHg→11．1±4．5mmHg）。GroupBではいずれも有意
な変動を認めなかった。
〔考　察〕
狭心症発作時にはLVEDPは20～40mmHgにも上昇するといわれている。そこでDextranに
より前負荷を高め狭心発作類似の冠虚血を設定するとISDNにより虚血域の心内膜側、心外膜側
（特に心内膜側）のRMBFが増加し、非虚血域はむしろRMBF減少傾向であった。これはISDN
によりLVEDPが低下し心筋組織圧が低下し、特に虚血域心内膜側の血管抵抗が減少することに
より虚血域心外膜側心内膜側聞に血流再分布が生じたことを推測させるものである。また非虚血
域に比して虚血域全体の血管抵抗減少も著しく非虚血域虚血域間にも血流再分布が生じたことを
推測させるものである。Supply－demand ratioであるC－VPI、△STの改善を認めたことより
心筋酸素消費量減少による虚血改善というdemand低下作用も推測されたが、AoP、HR、心収縮
力の変動が少ないことよりこの作用は著明ではないと考えられた。
collateral flowの関与についてはcollateralがあればretrograde flowにより虚血域のC－
PPの減少度が非虚血域のCPPの減少度より少なくなると考えられるが、それが認められないた
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〔結　論〕
ISDNの冠虚血改善作用として以下の4因子が推測された。①左室拡張終期圧（LVEDP）低
下により心筋組織圧低下を生じ虚血域心内膜側の血管抵抗が減じ虚血域心外膜側心内膜側聞に血
流再分布が生じた。（垂直方向血流再分布）②虚血域全体の平均冠抵抗減少により、非虚血域虚血
域間に血流再分布が生じた。（水平方向血流再分布）③非虚血域から虚血域へのcollateral flow
を増加させた。④後負荷の軽減により心筋酸素消費量を減少させた。（demand低下作用）その中
で①，㊥の因子の関与が強いと考えられた。また直接冠拡張作用については言及できなかった。
学位論文審査の結果の要旨
冠虚血に対する亜硝酸剤の改善作用に関しては、種々の作用機序が推定されているが、末だ十
分には解明されていない。著者は亜硝酸剤の代表的薬物であるIsosorbide Dinitrate（ISDN）
を用い、これが冠血流に与える影響を実験的に検討した。
実験には雑種成犬を用い、冠動脈の前下行枝にconstrictorを装着し、冠虚血状態を招来させ
ると共に、循環諸量を測定した。とくに心筋血流量に関しては、水素クレアランス法が用いられ
た。
心筋内心電図（△ST）の変化を生じる冠血流圧（CPP）は43．8±5．6mmHgであった。Co－
ronary－Verltricular PressureIndex（C－VPI）が1．3以下では心内膜心外膜血流比の減少傾
向が著明となった。また、C－VPIとCPPとはよい相関を示し、C－VPI1．3はCPP70mmHg
に相当することが判明したので、以下の実験はCPP70mmHg以下で行われた。
ISDN投与による心筋局所血流量（RMBF）の変動を検討する為に、以下のような群に分けて
実験が行われた。
A群（容量負荷群）：Dextran　投与群
A－1群：左室拡張終期圧（LVEDP）＞18mmHg
A－2群：LVEDP＜18mmHg
B群（非容量負荷群）：Dextran　非投与群
ISDN投与により、A群では虚血域心内膜側のRMBFは著明に増加し、心外膜側のそれも僅
かに増加した。B群では有意の変動はみられなかった。A－1群とA－2群とを比較すると、心
内膜側のRMBFは前者で著明に増加したが、心外膜側や非虚血域では差異は少なかった。また、
ISDN投与により、A群では心拍数は増加、大動脈圧はやや減少、CPPとLVEDPとは減少し
た。B群では有意差はみられなかった。
ISDNの冠虚血改善作用としては、①LVEDPの低下により心筋組織圧が低下し、虚血域心内
膜側の血管抵抗が減じ心外膜側との間に血流再分布をきたす（垂直方向血流再分布）、②虚血域全
体の平均冠抵抗減少により非虚血城との間に血流再分布をきたす（水平方向血流再分布）、③非虚
血城から虚血域へのcollateral flowの増加、④後負荷の軽減による心筋酸素消費量の減少、等
が推定された。そして、著者の実験結果では、①②の機序が最も重要と考えられた。
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本研究は犬の冠動脈を狭窄させ冠濾流圧を適当な域に下降させ、輸液により前負荷を高めて狭
心発作類似の病態を作成した点で実験条件の設定に細かい配慮がみられる。また、ISDNの効果
を検討する為に、微小部位の血流量を選択的に測定しうる水素クレアランス法を用い、心筋の内
膜側と外膜側とについて別個に血流量を測定した点は他に例をみない。
結論として、ISDNの効果は虚血域心内膜側への血流再分布が最も重要因子であるとしている
が、この点を実験的に立証したことはすぐれた業績であって、学位授与に価するものと考える。
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